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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
経口金製剤Auranofin（以下AF）投与時に見られる下痢の枚序を廓明するために、潅流実験にお
ける水及び電解質輸送、ラット空腸粘膜Na＋、K＋－ATPase活性、C－AMP及びC－GMP濃度、さらに
小腸単離細胞の細胞内Ca＋＋濃度を測定し、AFによる下痢の出現椒序について検討した。
［方　法］
ラットロ側20cmの空腸を取り出し、両端にcannulationを行い、腹腔内に戻して、in vivoで涯流
実験を行った。AFを含まないcontroIsolution1時間濯流後、0．2mMAFを含むtest solutionを2
時間濯流し、30分毎に濯流液を回収し、各回収液中のpolyethylene glycol（nonabsorbable marker
として使用）及び電解質濃度を測定し、水及び電解質のネットの輸送量を測定した。次にカルシウム
括抗剤持続注入下にて同様の濯流を行い、30分毎に港流液を回収し、水及び電解質のネットの輸送量
を測定した。次に正常粘膜及びtest solutionを1時間及び2時間漂流後の空腹粘膜をスライドグラス
でかきとり、5倍量の5mMEDTAにhomogenizeL、Whole homogenate中のNa＋、KLATPase活
性、CJIMP及びC－GMP濃度を測定した。次にWeiserの方法に従って小腸単離細胞を作成し、PBSに
拡散させ、細胞数を3～4×106個／mlに調節し、fura－2－aCetOXyl－methylester（fura－2／AM）を
加え（最終濃度5FLM）、37℃40分間incubateLた。incubation終了後、細胞数が105個／mlになる
ように調節し、PBSに浮遊させ、蛍光分光光度計を用いて、細胞内Ca＋＋濃度をAF添加後4分間測定
した。
［結　果］
1）濯流実験によるAFの水及び電解質輸送に及ぼす影響
controIsolution潅流時に比し、teSt SOlution濯流時には、濯流早期（AF投与0～1時間）及び濯
流後期（AF投与1～2時間）ともに水及び電解質輸送は有意に減少した。
2）カルシウム桔抗剤持続注入下の水及び電解質輸送に及ぼすAFの影響
カルシウム括抗剤持続注入下では、水及び電解質輸送量の減少は回復した。
3）AFのNa＋、K＋rATPase活性、C－AMP及びC－GMP濃度に及ぼす影響
Na＋、K＋rATPase活性は、teSt SOlution　2時間濯流後で有意の低下を認め、CrMuP濃度は、teSt
solution2時間潜流後で有意の上昇を認めた。C一一GMP濃度は1及び2時間後とも有意差を認めなかった。
4）AFの細胞内Ca十十濃度に及ぼす影響
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AF添加前の空腸単離細胞の細胞内Ca＋＋濃度は142±43nMで、AF添加1分、2分、3分及び4分後
でそれぞれ193±61、216±65、229±67、238±67nMと有意に増加した。
［考　察］
経口金製剤AFの副作用として、下痢の出現が知られている。AFによる分泌には粘膜の透過性克進
や、AF自体の絨毛先端部の上皮細胞の脱落を起こす粘膜障害作用及びNa＋、K＋－ATPase活性の低下
によることなどが報告されている。しかし現在まで、AFの細胞内Ca＋＋濃度に及ぼす影響についての
報告はない。濯流実験では、水及び電解質輸送量の減少がみられたが、カルシウム捨抗剤の持続投与
下において、濯流早期の水及び電解質の減少は回復した。さらに小腸単離細胞を用いた細胞内Ca＋＋
濃度の変動を測定した結果、AFは細胞内Ca＋＋を有意に上昇させていた。濯流1時間後におけるNa＋、
K＋－ATPase活性、C」udP及びC－GMP濃度には有意な差を認めなかったことより、潜流早期におけ
る水及び電解質輸送量の減少には、細胞内Ca＋＋のみが関与していると考えた。一方、AF潜流2時間
後にはNa＋、K＋rATPase活性の低下とcrMP濃度の上昇が見られたことより、港流後期における水
及び電解質輸送量の減少にはNa＋、K＋－ATPase、CrMPが関与していると考えられた。しかし今回
の検討では、細胞内Ca＋＋濃度の長時間の測定は困難であり、濯流後期における細胞内Ca＋十の変動を
明らかにすることは出来なかった。
［結　論］
1）AF投与により水及び電解質輸送は有意に減少した。
2）AF濯流早期における水及び電解質輸送量の減少には、細胞内Ca＋＋浪度の上昇が関与していた。
3）AF濯流後期における水及び電解質輸送抑制には、Na＋、K＋－ATPase活性の低下及びcrAMP
濃度の上昇が関与していた。
学位論文審査の結果の要旨
慢性関節リウマチの治療薬である経口金製剤オーラノフイソ（以下AF）の副作用として、下痢の
出現が知られている。AFによる下痢発現の機序として、粘膜透過性克進、粘膜障害及びNa＋、K＋－
ATPase活性低下などが明らかにされている。しかし、現在までAFの細胞内Ca＋＋濃度に及ぼす影響
についての報告はない。
本研究は、AFの腸管内港流実験により、invivoでの水及び電解質の輸送及びin vitroでのNa＋、
K＋－ATPase活性、CTAMP及びC－GMP濃度のほかに、小腸単離細胞を用いて細胞内Ca＋＋渡度を測定
することにより、AFの下痢の幾序について検討したものである。その結果、AFは分泌性下痢を引き
起こすことを示し、また、その原因として濯流早期（AF投与0～1時間）における水及び電解質輸
送量の減少には、細胞内Ca＋＋濃度の上昇が関与しており、また、濯流後期（AF投与1～2時間）に
おける水及び電解質輸送量の減少には、Na＋、K＋－ATPase活性の低下及びcTAMP濃度の上昇が関与
していることを示した。
現在まで分泌性下痢を起こす細胞内メディエークーとしてC－AMP、C－GMP、Ca＋＋、などが関与
していることが判明しているが、細胞内Ca十十濃度を直接測定した報告はない。今回の研究は分泌性下
痢に重要な働きをしている細胞内Ca十十を初めて直接測定し、AFによる下痢の枚序を検討した意義は大
きいと考えられる。今後、分泌性下痢の治療薬の一つとして、カルシウム抵抗剤のような薬剤が使用さ
れる可能性が示唆され、臨床的にも意義深い。以上により、本論文は学位授与に値するものと判断する。
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